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Devant une hypercalcemie, 

ARGUMENTER les principales hypotheses 
diagnostiques et JUSTIFIER les examens 
complementaires pertinents. 

IDENTIFIER les situations d’urgence 
et PLANIFIER leur prise en charge. 


L hypercalcemie est une eventuality clinique frequente 
qui constitue parfois une urgence vitale. II est done fon- 
damental de connaTtre les signes cliniques evocateurs 
de ce syndrome, les maladies qui s’y rapportent, les examens 
complementaires a demander et les therapeutiques a mettre en 
oeuvre. 

Definition de I’hypercalcemie 

Outre son role central dans le metabolisme osseux, I’ion calcium 
est indispensable a de tres nombreuses reactions biologiques de 
I’organisme. De ce fait, la regulation de son taux serique est 
stricte et ses variations etroites. La calcemie serique totale nor- 
male est comprise entre 2,2 et 2,6 mmol/L chez un sujet ajeun 
(avec quelques variations selon les techniques du laboratoire). II 
existe neanmoins des causes d’erreur liees a la fixation du cal- 
cium a I’albumine (40 %) qui justifient que Ton calcule la calcemie 
totale corrigee, notamment dans les situations de deshydrata- 
tion, hyperhydratation, denutrition : 
calcium total corrige (mmol/L) 

= calcium total mesure (mmol/L) - 0,02 [albumine (g/L) - 40]. 

On peut dans certaines circonstances doser le calcium ionise 
(1 ,1 5 - 1 ,3 mmol/L), dont I’analyse doit etre rapide apres le prele- 
vement. II s’agit de la fraction reellement active du calcium ; le 
dosage de la calcemie totale n’est que le reflet de la calcemie 



ionisee mais elle est beaucoup plus aisee a analyser et plus 
reproductible. Son taux peut etre influence par la diminution du 
pH qui I’augmente et I’hypophosphatemie qui le diminue. 

L’ hypercalcemie est definie par un taux de calcium total supe- 
rieur a 2,6 mmol/L. Le diagnostic impose un deuxieme preleve- 
ment, tres rapide s’il existe des signes cliniques de gravite, pour 
confirmer le diagnostic. 

Mecanismes physiopathologiques (figure) 

Trois mecanismes principaux sont susceptibles d’expliquer la 
sun/enue d’une hypercalcemie ; ils sont souvent associes entre eux. 

Augmentation de la liberation osseuse de calcium 

II s’agit le plus souvent d’une augmentation inappropriee de 
parathormone [e’est le cas dans I’ hyperparathyroidie primitive] 
ou de PTHrP qui activent le remodelage osseux et singulierement 
la resorption osseuse via I’activation osteoclastique. 

Plus rarement, il s’agit d’une hyperthyroidie, d’une intoxication 
a la vitamine A, d’un processus metastatique osseux ou paraneo- 
plasique, d’hemopathie (IL6). 

En dehors de I’ hyperparathyroidie primitive, I’hypercalcemie 
s’accompagne d’une PTH basse ou effondree et d’une phos- 
phatemie normale, voire augmentee. 

Diminution d’excretion urinaire du calcium 

II peut s’agir d’une diminution de la capacite de filtration glomerulaire ; 

au cours de I’insuffisance renale, des apports excessifs en cal- 
cium ou en calcitriol ou la constitution d’une hyperparathyroidie 
tertiaire peuvent entraTner rapidement une hypercalcemie aigue 
alors meme que chez I’insuffisant renal chronique, la diminution 
de I’hydroxylation en 1 a de la vitamine D entraTne une diminution 
du calcitriol et done une tendance a I’hypocalcemie. 

II peut aussi s’agir d’une augmentation de la reabsorption du calcium, 
qui s’observe le plus souvent en cas d’ hyperparathyroidie primi- 
tive, de prise de diuretique thiazidiques. 
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Ou, plus rarement, il s’agit d’une mutation inactivatrice du 
recepteur au calcium qui donne un syndrome caracteristique 
« hypercalcemie-hypocalciurie », souvent familiale. Le taux de 
PTH est variable (elle est generalement normale de fagon inadap- 
tee a la calcemie). Ce syndrome se complique rarement. II est 
important de le reconnartre, car il n’y a pas de sanction chirurgi- 
cale au niveau des parathyroides. 

Augmentation de la quantite de calcium 
intestinal absorbe 

L’augmentation de I’absorption digestive est souvent liee a 
I’augmentation des taux seriques de calcitriol (granulomatoses, 
supplementation medicamenteuse...) avec initialement une 
hypercalciurie et une hypercalcemie lorsque les capacites d’eli- 
mination renale sont depassees. 

II existe souvent de fagon associee une augmentation des 
apports en calcium. 

Signes cliniques de rhypercalcemie 

Hypercalcemie asymptomatique 

On constate qu’il n’existe aucun symptome de rhypercal- 
cemie dans 40 % des cas. La decouverte de I’anomalie biolo- 
gique est alors fortuite a I’occasion d’un bilan biologique 
demande pour une autre raison. II taut s’assurer de la realite de 
rhypercalcemie, surtout si elle est moderee, en faisant au 
besoin un nouveau prelevement a jeun et en corrigeant la cal- 
cemie par I’albuminemie. 


Hypercalcemie symptomatique 

Les signes cliniques de rhypercalcemie sont lies a la rapidite 
d’installation de celle-ci et a son taux. 

Les taux les plus eleves engendrent generalement un cortege 
de signes cliniques evocateurs. 

1 . Syndrome polyuro-polydypsique et syndrome general 
Ce syndrome est caracterise par : 

- une augmentation de la diurese liee a la stimulation du recepteur 
au calcium du tubule renal liee a (’augmentation excessive du 
calcium ionise ; 

- une soif importante pour compenser les pertes hydriques ; des 
signes cliniques de deshydratation extracellulaire, un amaigris- 
sement, unefievre. 

2. Signes digestifs 

Ms comprennent anorexie, epigastralgies, nausees, vomissements 
et constipation. 

3. Manifestations cardiovasculaires 

Elies s’expriment cliniquement : tachycardie, arythmie, hyper- 
tension arterielle, ou par des signes electrocardiographiques : 
raccourcissement du segment ST et de I’intervalle QT, troubles 
de la conduction (bloc atrio-ventriculaire), troubles du rythme 
(tachycardie, extrasystoles ventriculaires, fibrillation ventriculaire). 
Elies sont aggravees par I’hypokaliemie et les digitaliques. 

4. Manifestations renales 

Elies rassemblent les lithiases (phosphate ou oxalate de calcium), 
I’insuffisance renale : aigue dans les hypercalcemies aigues, obs- 
tructive en cas de lithiase, chronique en cas d’hypercalcemie 
chronique et de nephrocalcinose. 


Profil biologique des hypercalcemies en fonction de leur cause 

Hypercalcemies 

Malignes 
ou myelome 

Hypercalcemie 
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Hyperparathyroidie 

primitive 

Granulomatoses 
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Calciurie 

T 

T 

T 

T 
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hormone related peptide) 





1-25-(0H) 2 D* 

1 

1 

T 

T granulomatoses** 


0 Le dosage du calcitriol n’est pas utilise en pratique courante en dehors des granulomatoses car c’est le taux de 25 OH vitamine D qui est le reflet du stock de I’organisme. 
(**) En cas d’intoxication a la vitamine D autre que par les derives hydroxyles, c’est la 25-(0H) vitamine D qui est augmentee. 

D’apres Orcel P. In : Traite de therapeutique rhumatologique. Eds Bardin T et Orcel P. Flammarion Medecine Sciences, Paris, 2007. 
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FIGURE 


Mecanismes physiopathologiques de I’hypercalcemie. 


5. Manifestations neurologiques et psychiatriques 

Elies sont proteiformes : cephalees, asthenie, syndrome 
mimant soit une polynevrite (hyporeflexie, parfois areflexie et 
paralysie distale), soit une myopathie avec hypotonie, syndrome 
confusionnel, somnolence, coma, presentation psychiatrique 
(agitation, syndrome depressif). 

Hypercalcemie majeure 

L’hypercalcemie majeure se caracterise par des signes de 
gravite engageant le pronostic vital. C’est une urgence medicale 
qui impose I’hospitalisation en milieu specialise, voire d’emblee 
en reanimation. 

La deshydratation est souvent au premier plan avec une insuf- 
fisance renale. Le tableau peut s’accompagner de fievre, de dou- 
leurs abdominales pseudo-chirurgicales qui ne doivent pas ega- 
rer le diagnostic. Enfin, les troubles du rythme et de la conduction 
cardiaque participent a la gravite du tableau clinique. 

La calcemie est superieure a 3 mmol/L. L’hyperprotidemie, 
I’elevation de I’hematocrite sont le reflet de la deshydratation 
extracellulaire. II peut exister une hypokaliemie et une hypo- 
chloremie. 


Examens complementaires 

Les examens complementaires ont deux buts : 1) affirmer le 
diagnostic d’hypercalcemie vraie et evaluer son retentissement ; 
2 ) identifier une cause (si possible curable) [tableau 1]. 

Diagnostic et retentissement de I’hypercalcemie 

Doivent etre realises : 

- calcemie, phosphatemie, creatininemie (estimation de la clai- 
rance), ionogramme sanguin ; 

- calciurie, phosphaturie, creatininurie sur les 24 heures ; 

- hemogramme, CRP, electrophorese des protides (permet 
d’obtenir I’albuminemie pour calculer la calcemie corrigee et de 
depister rapidement une cause majeure, le myelome, en cas 
de pic monoclonal dans les gammaglobulines) ; 

- electrocardiogramme. 

Etiologie et examens utiles au depistage 

1 . Hypercalcemies malignes (60 % des cas) 

Myelome multiple : il taut demander une electrophorese des pro- 
tides seriques, une immunofixation serique, une proteinurie des 
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24 heures et rechercher des chaines legeres urinaires par immuno- 
fixation. II est maintenant possible de doser les chaines legeres 
libres dans le serum. 

Metastases osseuses : il taut rechercher un cancer primitif osteo- 
phile s’il n’est pas connu (sein, rein, poumon, thyroide, prostate) 
ou son evolutivite s’il est connu ; faire une scintigraphie osseuse. 

Hemopathies : le plus souvent, il s’agit de lymphomes en phase 
d’acutisation. 

Hypercalcemie humorale maligne : la tumeur maligne secrete de la 
PTHrP {PTH-related peptide) qui est une hormone apparentee a 
la PTH avec la meme activite sur son re cepteur. Cette hormone 
intervient physiologiquement dans la grossesse, la lactation et le 
developpement foetal. Elle peut etre secretee par des cellules 
tumorales au cours de neoplasies : sein, poumon, oesophage, ute- 
rus, peau, rein, vessie, ovaire... IT hypercalcemie est souvent plus 
difficile a traiter sur le plan symptomatique si on n’a pas traite la 
cause. La PTHrP peut etre actuellement dosee assez facilement. 

2. Hypercalcemies non malignes 

Hyperparathyroidie primitive (30 % des cas) : le dosage de la PTH 
permet le diagnostic. 

C’est la cause benigne la plus frequente. La secretion de PTH 
est inappropriee en regard de la calcemie qui est elevee. II existe en 
effet a I’etat physiologique un retrocontrole negatif : quand la cal- 
cemie est haute, la PTH diminue ; inversement, lorsqu’il existe une 


g Principes therapeutiques de I’hypercalcemie 
| aigue* 


Hypercalcemies aigues graves - Reanimation 

I Rehydratation 

I Anti-osteoclastiques IV 
bisphosphonates 
calcitonine 

I ± furosemide (diurese avec compensation des pertes) 

I ± epuration extrarenale 

Hypercalcemie > 2,75 mmol/L sans signes de gravite 

I Rehydratation 

I Anti-osteoclastiques IV 
Bisphosphonates 

I Puis en fonction du contexte Clinique 
± relais bisphosphonate per os 
± corticoides 

Hypercalcemie < 2,75 mmol/L sans signes de gravite 

I Hydratation 

I Moderation des apports calciques 

I Eviction des medicaments hypercalcemiants si possible 

I Surveillance 

* D’apres Orcel P. In : Traite de therapeutique rhumatologique, 

Eds Bardin T et Orcel P. Flammarion Medecine Sciences, Paris, 2007. 


carence calcique (ou en vitamine D), la PTH augmente (hyperpara- 
thyroidie secondaire destinee a augmenter le remodelage osseux, 
done la resorption osseuse via les osteoclastes, afin de fournir du 
calcium a I’organisme). Dans I’ hyperparathyroidie primitive, la PTH 
est elevee de fagon concomitante a I’hypercalcemie, ce qui signe 
le diagnostic. Le plus souvent, c’est une tumeur benigne parathy- 
roidienne, un adenome, qui est responsable de la maladie. Moins 
souvent il s’agit d’une hyperplasie des glandes parathyroidiennes, 
ou plus exceptionnellement d’un cancer parathyroidien. 

On cherche a mettre en evidence I ’adenome par une echographie 
cervicale souvent completee par une scintigraphie au MIBI qui a 
I’avantage de pouvoir deceler des localisations ectopiques de 
I’ adenome, par exemple dans le mediastin. Dans quelques cas, on 
peut faire appel au scanner ou a I’IRM. Neanmoins, la recherche est 
infructueuse dans un certain nombre de cas. Le diagnostic est bio- 
logique ; quand il a ete bien porte, il conduit parfois a une interven- 
tion chirurgicale pour enlever I’adenome meme s’il n’a pas ete loca- 
lise prealablement. C’est le chirurgien (qui doit etre experiments 
dans ce type de chirurgie) qui va rechercher I’adenome au cours de 
I’intervention au prix parfois d’une exploration mediastinale. 

Dans I’ hyperparathyroidie secondaire, il n’y a generalement 
pas d’hypercalcemie. 

II existe une forme d’ hyperparathyroidie, dite tertiaire, qui survient 
chez I’insuffisant renal. II developpe une hyperplasie cormpensa- 
trice des parathyroides liee a la carence en vitamine D. Celle-ci 
peut s’autonomiser, perdant le retrocontrole lie a la calcemie et 
constituer un veritable adenome et dans certains cas une hyper- 
calcemie. 

Autres causes : 

- medicamenteuses : elles sont frequentes, et il faut les recher- 
cher a I’interrogatoire : diuretiques thiazidiques (augmentent la 
reabsorption tubulaire du calcium) ; intoxication a la vitamine D 
(doses supratherapeutiques) ; lithium (stimulation des cellules 
parathyroidiennes) ; retinoides (hypervitaminose A) ; 

- sarcoidose et autres granulomatoses : I’ hypercalcemie survient 
du fait de la production extrarenale de 1 -25-(OH) 2 vitamine D 
(ou calcitriol) par le granulome, production non regulee par I’or- 
ganisme. Pour la sarcoidose, il faut demander un cliche thora- 
cique de face et un dosage de I’angiotensine convertase qui 
est augmentee. Plus rarement, il s’agit d’une tuberculose, de la 
lepre, d’une histoplasmose, d’une berylliose... ; 

- endocrinopathies autres que I’ hyperparathyroidie primitive : les 
neoplasies endocriniennes multiples (NEM) incluant une hyper- 
parathyroidie sont a rechercher pour toute hyperparathyroidie 
primitive survenant avant 40 ans : soit les NEM de type I (cher- 
cher : syndrome de Zollinger-Ellison, prolactinome, neoplasies 
pancreatiques neuroendocriniennes) ou II a (chercher : cancer 
medullaire de la thyroide et un pheochromocytome). II existe le 
plus souvent un contexte familial. Plus rarement, il s’agit d’une 
hyperthyroidie ou d’une insuffisance surrenalienne aigue ; 

- insuffisance renale chronique : il faut alors evoquer une hyper- 
parathyroid ie tertiaire ; 
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Hypercalcemie (avec le traitement) 

POINTS FORTS A RETENIR 

G L’hypercalcemie totale est le reflet de I’augmentation 
de la calcemie ionisee. En cas de doute, il faut calculer 
la calcemie corrigee et doser la calcemie ionisee. 

O Le dosage concomitant de la PTH oriente fortement 
le diagnostic. 

Q Toute hypercalcemie doit faire rechercher des signes 
de gravite susceptibles d’engager le pronostic vital. 

Q Le traitement d’urgence de I’hypercalcemie 
repose sur une hydratation importante, eventuellement 
sur I’usage de diuretiques de I’anse, de bisphosphonates 
par voie intraveineuse. 



- immobilisation : o’ est une cause rare, lors de comas prolonges 
ou chez des patients paraplegiques. II existe plus souvent une 
hypercalciurie pouvant entraTner des lithiases urinaires recidi- 
vantes. Plus rarement, il s’agit d’une maladie de Paget en cas 
d’irmmobilisation ; 

- syndrome des buveurs de lait : il est rare en France et re pre- 
sente plutot une cause historique a priori disparue, liee a I’utili- 
sation de lait ou de sels alcalins de calcium en grande quantite 
pourtraiter les ulceres gastroduodenaux. 

Traitement symptomatique des hypercalcemies 

Traitement d’urgence de I’hypercalcemie aigue : 
urgence vitale (v. tableau 2) 

L’hospitalisation est necessaire 

1. Hydratation 

Elle est a base de serum sale isotonique : 2 a 4 litres par 24 h [a 
adapter au contexte clinique et a la fonction cardiaque]. 

L’utilisation de furosemide (diuretique de I’anse) IV est possible 
uniquement en milieu de reanimation, en compensant les pertes 
heure par heure. Elle est contre-indiquee en cas de proteines 
monoclonales urinaires (risque de tubulopathie). 

2. Arret de certains medicaments 

Cela concerne ceux susceptibles d’aggraver P hypercalcemie 
(calcium et vitamine D, diuretiques thiazidiques, alcalins) et ceux 
contre-indiques en cas d’hypercalcemie (digitaliques). 

3. Inhibiteurs de la resorption osseuse (action anti-osteoclastique) 

La calcitonine IV est moins utilisee depuis la mise a disposition 
des bisphosphonates IV, elle peut garder un interet dans les 
situations d’urgence en raison de son action plus rapide ou en 
cas d’insuffisance renale. En revanche, son effet tend a s’epuiser. 


Les bisphosphonates par voie intraveineuse : theoriquement reser- 
ves dans leurs mentions d’AMM aux hypercalcemies d’origine 
neoplasique, il existe un consensus pour les utiliser egalement 
dans les autres situations d’hypercalcemie aigue menagante. La 
dose est adaptee au niveau de calcemie et a la fonction renale. 
Leur action est non seulement plus lente, mais aussi plus durable 
que celle de la calcitonine. 

II s’agit du pamidronate, du clodronate, de I’acide zoledro- 
nique, de I’ibandronate. 

4. Reanimation 

En cas d’hypercalcemie difficilement controlable, d’insuffisance 
renale, de troubles neurologiques, de trouble de conduction ou 
du rythme ou d’insuffisance cardiaque... ou de toute situation 
engageant le pronostic vital, un transfert medicalise (Samu) en 
reanimation s’impose. Outre le monitorage cardiaque, I’utilisation 
des diuretiques et des moyens de reanimation appropries, une 
epuration extrarenale pourra etre pratiquee dans certains cas. 

Traitement de I’hypercalcemie en dehors de I’urgence 

II se confond avec le traitement de la cause quand celui-ci est 
possible. Dans les autres cas, il est souvent fait appel aux bis- 
phosphonates, particulierement lorsqu’il existe un risque d’os- 
teoporose associe comme dans I’hyperparathyroidie primitive 
non operable. Neanmoins, il ne s’agit pas d’indications validees 
en dehors des contextes de neoplasies. 

Les corticoides sont surtout utilises dans le cadre des granulo- 
matoses ; ils permettent de diminuer Pactivite des granulomes et 
done la synthese de calcitriol. 

Le cinacalcet est un agoniste du recepteur au calcium qui 
freine rapidement la secretion de PTH par les cellules parathyroT- 
diennes et qui augmente la calciurie par son action sur les cel- 
lules tubulaires renales, qui sont pourvues elles aussi de ce 
recepteur. La diminution de la calcemie est obtenue en quelques 
heures. II est indique dans I’hyperparathyroidie secondaire liee a 
I’insuffisance renale et plus recemment dans I’hyperparathyroidie 
primitive avec hypercalcemie non operable. 

Le traitement de I’hyperparathyroidie primitive repose sur 
I’ablation chirurgicale de I’adenome toutes les fois que cela est 
possible. Des recommandations internationales le proposent 
systematiquement meme en I’absence de signe clinique si la cal- 
cemie est superieure a 0,25 mmol/L par rapport a la valeur supe- 
rieure du laboratoire, si Page est inferieur a 50 ans, s’il existe une 
osteoporose (T score < - 2,5) ou une insuffisance renale (clai- 
rance de la creatinine estimee < 60 rmLymin). 

Le traitement des rmetastases osseuses (radiotherapie, chimio- 
therapie. . .) fait partie de la prise en charge du cancer. 

L’arret de medicaments hypercalcermiants comme le calcium 
ou la vitamine D entraTne un retour rapide a la normale lorsqu’un 
surdosage est en cause.* 

»> 


P. Guggenbuhl et G. Chales declarent n’avoir aucun conflit d’interets. 
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Qu’est-ce qui peut tomber a I’examen ? 


Une femme de 50 ans est hospitalisee en raison de la decouverte d’une hypercalcemie 
a 3 mmol/L lors d’un examen systematique. 


QUESTION N° 1 

Quels seraient les elements cliniques 
en taveur d’une hyperparathyroidie 
primitive ? 

Quelles en sont les consequences 
sur I'os et les articulations ? 

QUESTION N° 2 

Quels seraient les elements 
biologiques en taveur d’une 
hyperparathyroidie primitive ? 

QUESTION N° 3 

Citez 3 autres causes 
d’hypercalcemie. 


QUESTION N° 4 

Quelle est la cause la plus frequente 
de I’hyperparathyroidie primitive 
et quel est son traitement ? 

QUESTION N° 5 

Faut-il effectuer des examens 
autres que biologiques avant 
la mise en route de ce traitement, 
et si oui le(s)quel(s) ? 

QUESTION N° 6 

L’hypercalcemie aigue 

est une urgence mettant en jeu 

le pronostic vital du patient : 


a quel taux ? 

decrivez-en les principaux 
symptomes. 

quel traitement symptomatique 
mettez-vous en oeuvre ? 


Retrouvez toutes les reponses 
et les commentaires sur 

www.larevuedupraticien.fr 

onglet 


Qu’est-ce qui peut tomber a I’examen ? 


Q 67, 


p. 399 


II est peu probable que I'item 
« Anesthesie locale, loco-regionale 
et generate » fasse I'objet d’un cas 
Clinique complet a I'ECN. 

Les questions relatives a I'anesthesie 
apparaitraient de fagon preferentielle 
dans un cas Clinique presentant un cas 
chirurgical pour lequel il faudrait 
organiser une procedure anesthesique, 
dans un contexte urgent ou programme. 
Concernant les principes medicaux 
et pharmacologiques de I'anesthesie, 
il semble inutile de pousser le niveau 
de connaissance trop loin, 
car les examinateurs ne pourront 
pas exiger un niveau de precision 
important concernant la procedure 
en elle-meme, du fait de sa grande 


complexity. L’apprentissage 
de ces principes n’est d'ailleurs 
pas cite dans les objectifs concernant 
cet item. Nous avons volontairement 
evite d’entrer dans des considerations 
trop detaillees dans notre expose 
afin de ne pas « noyer » les principes 
fondamentaux. 

Concernant ^organisation d’une 
procedure anesthesique, le niveau 
d’exigence peut en revanche etre 
beaucoup plus eleve. En effet, 
il existe une reglementation precise, 
et il est necessaire pour les praticiens 
de toutes les speciality de connaitre 
les etapes a suivre pour programmer 
une anesthesie dans le cadre 
d’un geste invasif ou d'une chirurgie. 
Ainsi, les obligations legates quant a la 


programmation d’une consultation, 
la prescription d’examens 
complementaires, I’information du 
patient, le passage en salle de reveil 
sont a connaitre parfaitement. 

De la meme fagon, il faudra maitriser 
les indications et contre-indications 
d’une anesthesie, dont la liste est 
relativement courte et dont la 
connaissance est exigee pour I’ENC. 
La consideration du ratio benefices- 
risques est une notion importante 
et qui permettra d'eviter des erreurs 
grossieres si vous doutez de 
I'opportunite de realisation d’une 
anesthesie dans un cas Clinique. 

Les risques relies a I’anesthesie sont 
egalement a connaitre car egalement 
exiges dans I’intitule de I’item. 


A 1 pv LA REVUE DU PRATICIEN VOL 61 

1 U Mars 201 1 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 






